STUDIE REFERIERT

Antibiotika und Arrhythmie - Entwarnung
fur Fluorchinolone und Makrolidantibiotika

In einer registerbasierten Kohortenstudie waren Fluorchinolone bei Erwach-

senen nicht mit einem erhohten Risiko fiir schwere Arrhythmien verbunden.

In einer weiteren bevolkerungsbasierten Untersuchung wurde unter Makro-

lidantibiotika bei dlteren Patienten kein erhohtes Risiko fiir ventrikuldre

Arrhythmien beobachtet.
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Fluorchinolone und Makrolidantibio-
tika konnen mit einer Verlingerung des
QT-Intervalls im Elektrokardiogramm
(EKG) verbunden sein. In zwei grossen
Studien gingen Wissenschaftler kiirzlich
der Frage nach, ob die medikamenten-
bedingte QT-Verldngerung bei ambu-
lant behandelten Patienten aus der All-
gemeinbevolkerung auch ein erhohtes
Arrhythmierisiko nach sich zieht (1, 2).

Fluorchinolone

In Fallberichten wurde eine potenzielle
Verbindung von Fluorchinolonen mit
einem plotzlichen Herztod beobachtet.
Dieser Zusammenhang konnte nicht in
klinischen Studien verifiziert werden,
weil die statistische Aussagekraft be-
ziiglich seltener Nebenwirkungen wie
schwerwiegender Herzrhythmusstorun-
gen zu gering war. In Beobachtungsstu-
dien zeigte sich unter Fluorchinolonen
ein bis zu dreifach erhohtes Risiko fiir
schwere Arrhythmien. Hier konnte je-
doch nicht ausgeschlossen werden,
dass die Zunahme der Arrhythmien
durch die Infektion selbst oder durch
Patientenfaktoren verursacht wurde (1).

~ MERKSATZE

< Unter Fluorchinolonen oder Makroliden
kann es zu einer Verlangerung des QT-
Intervalls im EKG kommen.

< Fluorchinolone sind bei Erwachsenen
nicht mit einem hoheren Arrhythmie-
risiko verbunden als Penicillin V.

< Makrolide sind bei Personen ab 65 Jah-
ren nicht mit einem hoheren Arrhythmie-
risiko assoziiert als Antibiotika anderer
Klassen.
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Malin Inghammar von der Universitit
Lund (Schweden) und ihre Arbeits-
gruppe untersuchten nun in einer po-
pulationsbasierten Kohortenstudie, ob
orale Fluorchinolone mit einem erhéh-
ten Risiko fiir schwere Arrhythmien
verbunden sind. Dazu stellten die Wis-
senschaftler mithilfe nationaler Regis-
ter eine Studienkohorte aus 40- bis
79-jahrigen Erwachsenen in Danemark
(Zeitraum: 1997-2011) und in Schwe-
den (Zeitraum: 2006-2013) zusam-
men.

In der Studienpopulation wurden ins-
gesamt 909656 Behandlungen mit
Fluorchinolonen durchgefithrt. Am
hiufigsten wurde Ciprofloxacin (Ci-
proxin® und Generika; 82,6%) ver-
schrieben, danach folgten Norfloxacin
(Noroxin® und Generika; 12,1%),
Ofloxacin (Tarivid®; 3,2%), Moxiflo-
xacin (Avalox® und Generika; 1,2%)
und weitere Fluorchinolone (0,9%).
Mithilfe des Propensity Score Matching
stellten die Forscher eine Vergleichs-
gruppe zusammen, in der 909 656 Be-
handlungen mit Penicillin V (Phenoxy-
methylpenicillin; z.B. Ospen®) — einem
Antibiotikum ohne proarrhythmische
Effekte — vorgenommen wurden. Das
Follow-up erstreckte sich auf eine Be-
handlungsdauer von 0 bis 7 Tagen. Als
primaren Endpunkt definierten die For-
scher schwere Arrhythmien (ventri-
kuldre Tachykardie, Kammerflattern,
Herzstillstand, plotzlicher Herztod).

Kein erhohtes Risiko

fiir schwere Arrhythmien

Waihrend des Beobachtungszeitraums
kam es zu 144 schweren Arrhythmien.
Davon ereigneten sich 66 in der Fluor-
chinolongruppe. Die Inzidenzrate be-
trug 3,4 pro 1000 Personenjahre. In der

Penicillingruppe kam es zu 78 Arrhyth-
mien, was einer Inzidenzrate von 4,0
pro 1000 Personenjahre entspricht.
Beim Vergleich beider Behandlungs-
gruppen ergab sich eine Rate Ratio (RR)
von 0,85 (95%-Konfidenzintervall
[KI]: 0,61-1,18). Die absolute Risiko-
differenz lag bei-13 (-35 bis 16) schwe-
ren Arrhythmien pro 1000000 Fluor-
chinolonbehandlungen.

In Untergruppenanalysen wurden bei
kardiovaskuldren Erkrankungen, einer
gleichzeitigen Behandlung mit Medika-
menten, die das Risiko fiir Torsade-de-
Pointes-Arrhythmien erhohen, oder bei
unterschiedlichen ~ Arrhythmierisiko-
scores keine hoheren RR  beziglich
schwerer Arrhythmien beobachtet. Das
Risiko im Zusammenhang mit dem am
hiufigsten angewendeten Ciprofloxa-
zin unterschied sich nicht signifikant
vom kombinierten Risiko der anderen
Fluorchinolone.

Als Stirke ihrer Untersuchung werten
die Autoren, dass die Studie auf den Po-
pulationsregistern von Dianemark und
Schweden basierte und die Ergebnisse
daher auf die Allgemeinbevolkerung
tibertragbar sind. Die Forscher kénnen
zwar nicht ausschliessen, dass Fluorchi-
nolone in Einzelfillen zu Torsade-de-
Pointes-Arrhythmien fithren. Insge-
samt konnten sie jedoch bei ambulant
behandelten Erwachsenen kein erhoh-
tes Arrhythmierisiko im Zusammen-
hang mit oralen Fluorchinolonen fest-
stellen. Bei Patienten mit schweren
Infektionen, die im Krankenhaus be-
handelt werden miissen, sollte ihrer
Ansicht nach die Grossenordnung des
proarrhythmischen Potenzials der Flu-
orchinolone weiter untersucht werden.
Abschliessend weisen die Autoren da-
rauf hin, dass weitaus die meisten Be-
handlungen mit Ciprofloxacin durch-
gefithrt wurden, sodass Unterschiede
beztiglich des Arrhythmierisikos zwi-
schen einzelnen Fluorchinolonen nicht
ausgeschlossen werden konnen (1).

Makrolide

Ambulant erworbene Atemwegsinfek-
tionen werden in den USA hiufig mit
Makroliden behandelt. Die Food and
Drug Administration (FDA) warnt je-
doch vor einem erhohten Arrhythmie-
risiko im Zusammenhang mit diesen
Substanzen, weil in einer Beobach-
tungsstudie unter Azithromycin ein ho-
heres Risiko fiir einen kardiovaskula-



Neue Warnungen vor Fluorchinoloneinsatz in den USA

Zwar konnten Fluorchinolone, was eine Assoziation mit Herzrhythmusstorungen an-
geht, durch die hier vorgestellte Kohortenstudie zunachst einmal rehabilitiert werden,
allerdings gibt es in den USA derzeit neue Vorbehalte gegeniiber ihrem Einsatz. Die ame-
rikanische Food and Drug Administration (FDA) warnt wegen schwerer Nebenwirkungen
vor dem systemischen Einsatz dieser Antibiotikaklasse bei leichteren Infektionen wie
Sinusitis, Bronchitis und unkomplizierten Harnwegsinfektionen, bei welchen nach Ein-
schatzung der Behorde die Risiken den Nutzen im Allgemeinen iiberwiegten (1, 2). Sie
hat deshalb verfiigt, dass Fluorchinolone in den USA bei diesen Infektionen nur noch
dann zum Einsatz kommen sollen, wenn fiir die Patienten keine Behandlungsalternati-
ven bestehen. Die aktuelle Warnung betrifft die in den USA zurzeit angewendeten sys-
temischen Fluorchinolone Ciprofloxacin, Moxifloxacin, Gemifloxacin, Levofloxacin und
Ofloxacin.

Die Entscheidung der FDA basiert auf einer Sicherheitspriifung, welche ergeben hatte,
dass es unter Fluorchinolontherapie zu schwerwiegenden und moéglicherweise dauer-
haften Nebenwirkungen auf Zentralnervensystem, Nerven, Muskeln, Gelenke oder Seh-
nen kommen kann. Besonderes Augenmerk sollten behandelnde Arzte daher auf mdg-
liche Symptome solcher Nebenwirkungen wie Verwirrung, Halluzinationen oder Miss-
empfindungen (z.B. «<Ameisenlaufen») sowie Gelenk-, Muskel- oder Sehnenschmerzen
legen. Auch die Festigkeit von Sehnen kann selbst durch kurzzeitige Einnahme von
Fluorchinolonen herabgesetzt werden, was zu Entziindungen und Rissen, insbesondere
der Achillessehne, fiihren kann.

Noch gibt es zur aktuellen Warnung der FDA seitens Swissmedic, der Europdischen
Arzneimittelagentur (EMA) oder auch des deutschen Bundesinstituts fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) keine Stellungnahmen. Die europaische Behdrde hat
Fluorchinolone jedoch bereits seit 2014 unter Beobachtung, da sich seinerzeit Hinweise
auf mogliche Netzhautablosungen unter diesen Wirkstoffen ergeben hatten. Ein mogli-
cher kausaler Zusammenhang konnte bis heute weder bestatigt noch ausgeschlossen

werden. RABE

1. FDA Drug Safety Communication: FDA advises restricting fluoroquinolone antibiotic use for certain uncomplicated infections;
warns about disabling side effects that can occur together. Food and Drug Adminidstration, 05-12-2016, http://www.fda.gov/
Drugs/DrugSafety/ucm500143.htm.

2. Fluorchinolone: FDA rdt wegen schwerer Nebenwirkungen zum eingeschrankten Einsatz der Antibiotika-Klasse. Medscape,
23. Mai 2016.

ren Tod bestand als bei Patienten, die
mit Amoxicillin (Clamoxyl® und Gene-
rika) oder keinem Antibiotikum behan-
delt worden waren. Andere Studien
kommen beziiglich des makrolidbe-
dingten Arrhythmierisikos zu unter-
schiedlichen Ergebnissen (2).

Aufgrund der unklaren Datenlage unter-
suchte eine kanadische Arbeitsgruppe
jetzt in einer retrospektiven bevolke-
rungsbasierten Kohortenstudie, ob Azi-
thromycin (Zithromax® und Generika),
Clarithromycin (Klacid® und Generika)
beziehungsweise Erythromycin (Eryth-
rocin®) bei ilteren (> 65 Jahre) ambu-
lanten Patienten innerhalb von 30 Tagen
mit einem hoheren Risiko fiir ventriku-
laire Arrhythmien verbunden sind als
Antibiotika anderer Klassen wie Amo-
xicillin, Cefuroxim (Zinat® und Gene-
rika) oder Levofloxacin (Tavanic® und
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Generika). Die Patientendaten der Studien-
kohorte stammten aus Gesundheitsda-
tenbanken der Provinz Ontario (Kanada).
Im Rahmen der Studie wurden alle Anti-
biotikaverschreibungen aus dem Zeit-
raum von 2002 bis 2013 beriicksichtigt.
Primdrer Endpunkt war eine Notfall-
behandlung oder eine Krankenhausein-
weisung aufgrund ventrikularer Ar-
rhythmien. Als sekunddren Endpunkt
definierten die Forscher die Gesamt-
sterblichkeit. Als
wurden altere Personen ausgewihlt,
die dhnliche gesundheitliche Charakte-
ristika aufwiesen (Propensity Score

Kontrollpatienten

Matching). Zusatzlich untersuchten
die Forscher das makrolidbedingte Ar-
rhythmierisiko in vier Untergruppen-
analysen bei Patienten mit chronischen
Nierenerkrankungen, Herzinsuffizienz

und koronaren Herzerkrankungen
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sowie bei gleichzeitiger Einnahme an-
derer QT-Intervall-verlingernder Me-
dikamente.

Kein erhohtes Arrhythmierisiko
bei Senioren

In der Studienkohorte erhielten 503 612
Patienten Makrolide, und ebenso viele
wurden mit anderen Antibiotika be-
handelt. Clarithromycin (48,9%) und
Azithromycin (48,0%) wurden am
haufigsten verschrieben, Erythromycin
(3,1%) dagegen vergleichsweise selten.
Die Patienten erhielten durchschnitt-
lich 10 Tage lang (Interquartil Range
[IQR]: 7-10) Clarithromycin, 5 Tage
lang (5-5) Azithromycin und 7 Tage
lang (7-10) Erythromycin.

In dieser kanadischen Kohortenstudie
waren Makrolidantibiotika nicht mit
einem signifikant hoheren Risiko fiir
ventrikuldre Arrhythmien verbunden
als andere Antibiotika (0,03% vs.
0,03%). Das relative Risiko (RR) be-
trug 1,06 (0,83-1,36). Zudem waren
die Makrolide mit einer geringeren Ge-
samtsterblichkeit assoziiert als andere
Antibiotika (0,62% vs. 0,76%). Das
RR lag bei 0,82 (0,78-0,86). In allen
Untergruppen wurden vergleichbare
Zusammenhinge beobachtet.

Patientenrisiken beachten

In einer ilteren Beobachtungsstudie
wiesen die Patienten mit dem hochsten
Baseline-Risiko fiir kardiovaskulire
Erkrankungen bei einer Behandlung
mit Azithromycin auch das hochste
Risiko fiir einen kardiovaskularen Tod
auf. In der hier vorgestellten Kohorten-
studie verianderten Variablen wie eine
Herzinsuffizienz, eine koronare Herz-
erkrankung oder eine Nierenerkran-
kung das Arrhythmierisiko dagegen
nicht
Arzte nach Ansicht der Autoren vor der

signifikant. Dennoch sollten
Verschreibung von Makroliden das
individuelle Patientenrisiko fir uner-
wiinschte Ereignisse berticksichtigen.

In drei neuen Fallstudienreviews wur-
den verschiedene Hauptrisikofaktoren
fur eine makrolidinduzierte QT-Verlan-
gerung identifiziert. Dabei handelte
es sich um eine bereits vorhandene
QT-Verliangerung, Torsade-de-Pointes-
Arrhythmien in der Vorgeschichte,
weibliches Geschlecht, hoheres Lebens-
alter, Hypokalidmie, Hypomagnesi-
amie, eine signifikante Bradykardie
und Bradyarrhythmien sowie die Ein-
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nahme von QT-verldngernden Medika-
menten oder Stoffwechselhemmern.
Zu schweren kardialen Ereignissen in-
folge der QT-Verlangerung kommt es,
wenn mehrere dieser Risikofaktoren
gleichzeitig vorhanden sind.

Somit sollte die Verschreibung von
Makrolidantibiotika bei Hochrisiko-
patienten mit beeintrachtigter Medika-
mentenclearance oder Storungen der
elektrischen Herzaktivitit vorsichtig
erfolgen. Die Ergebnisse der kanadi-

schen Kohortenstudie und die aktuelle
Literatur weisen nach Ansicht der Au-
toren jedoch darauf hin, dass das allge-
meine makrolidbedingte Arrhythmie-
und Mortalitdtsrisiko derzeit mogli-
cherweise tiberschitzt wird. Sie raten
deshalb zu einer erneuten Untersu-
chung der Zusammenhinge und gege-
benenfalls zu einer Uberarbeitung der
FDA-Warnhinweise (2). %

Petra Stdlting
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